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국 문 요 약
본 연구는 희토류 중 노출기준이 제정되지 않은 산화 란타넘(Lanthanum Oxide)
과 산화 네오디뮴 에 대해 흡입독성참고치(Neodymium Oxide) (Reference Concentrati
를 제안하고자 하였다on, RfC) .
제안을 위해 를 이용한 일 산화란타넘 및 산화네RfC Sprague-Dawley(SD) Rat 28
오디뮴 흡입독성시험을 산출 자료로 선정하였고 흡입독성시험의 결과로RfC , LOA
이 제안되었다EL 0.5 / .
처음에는 을 시작값Lowest Observed Adverse Effect Level(LOAEL) (Point of Depar
으로 하여 한국산업안전보건공단 미국 환경보호청ture, POD) , (Environmental Protect
ion Agency, US EPA), REACH(Registration, Evaluation, Authorization and restriction
of Materials), ECETOC TRA(European Center for Ecotoxicology and Toxicology of
총 네 기관의 독성참고치 산출방식을 가지고 계Materials Target Risk Assessment)
산하였다
위 기관들이 제안하는 방식으로 계산한 결과 한국산업안전보건공단의 RfCw(Rf
는 의C for workers) 0.139 / , REACH TGD(Technical Guidance Document) DNEL
은 의 은 의(Derived No Effect Level) 0.465 / , ECETOC TRA DNEL 0.775 /
결과가 산출되었다 다만 의 산출 방식의 경우 불확실성 계수. , US EPA RfC (Uncert
가 최대 기준인 을 초과하여 의 신뢰성이 떨어지기에 이ainty Factor, UF) 3,000 RfC
를 수정하여 신뢰할만한 를 제안하고자 하였고 이에 를 낮춰 신뢰성을 확RfC , UF
보하고자 세 가지 방법을 적용하였다.
첫 번째는 산출로 시작값을 재환산하여RDDR(Regional Deposited Dose Ratio)
보다 적절한 수치로 인체에 적용하는 방법.
두 번째는 폐 내 화학물질의 침착률을 계산한 독성동태학으로 종 간 차이에 의
한 를 감소시키는 방법UF .
세 번째는 기존 시작값인 대신LOAEL Benchmark dose lower bound confidence li
을 제시하여 적용에 대한 불확실성을 감소시키는 방법이다mit(BMDL) LOAEL .
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위 세 가지 방법의 적용 결과 산화란타넘의 과 은RDDR BMDL 0.474, 0.073 /
산화네오디뮴의 과 은 으로 계산되었고 새롭게, RDDR BMDL 0.682, 0.269 / ,
를 계산한 결과 산화란타넘은 산화네오디뮴은 로 산출RfC 0.288 / , 1.529 /
되었다.
이 결과 산출에 이용된 를 에 제시된 타 희토류의 값을 비교하UF PPRTVs UF
였으며 비교결과 에 적용된 범위는 이고 산화란타넘과 산, PPRTVs UF 300~10,000 ,
화네오디뮴의 는 인 것을 알 수 있었다UF 90 .
핵심어: RfC, BMD, MPPD, Uncertainty Factor, Lanthanum oxide, Neodymium Oxide
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서 론.
희토류 원소는 원자번호 번까지 란탄계 의 개 원소이며 자연계에서57~71 (La) 15 , ‘
매우 드물게 존재하는 금속 원소라는 의미이다’ .
희토류는 세기 초반까지 원소 간 분리가 어려워 희토류의 사용량이 높지 않20
았지만 현재는 전기영동 및 화학적 방법 등 기술의 발달로 단일 금속 추출이 가
능해지면서 사용량이 점차 증가하고 있다(Raymond and David, 2015).
란타넘 의 경우 하이브리드 엔진 금속 합금 촉매 형광체 탄소 아(Lanthanum) , , , ,
크 램프 및 담배 라이터 부싯돌에 사용되며 연간 란타넘의 생산량은 전 세계적,
으로 약 톤 국내 사용량은 약 톤으로 추정된다김강윤 박만철12,500 , 1,481 ( , , 2013;
Haque et al., 2014).
네오디뮴 의 경우에는 영구 자석 오디오 시스템 하이브리(Neodymium) (Nd-Fe-B), ,
드 엔진 헤드폰 촉매 풍력 터빈 및 하드 드라이브에 사용되며 국내 사용량은, , , ,
약 톤 제조 및 수입량은 약 톤으로 조사되었다김강윤 박만철3 , 6 ( , , 2013; Haque et
al., 2014).
이처럼 차 산업을 맞아 희토류의 사용량이 증가할 것으로 예상되지만 현재4 ,
국내 및 국외의 노출기준 제정 현황은 미미한 실정이다 국내에는 희토류 중 이.
트륨 에 대한 노출기준만이 제정되어 있으며 미국 산업안전보건연구원(Yttrium) (Na
의tional Institute for Occupational Safety and Health, NIOSH) TWA(Time Weighted
러시아의 에서도 각각 이트륨Average), OEL(Occupational Exposure Limit) (Yttrium)
화합물과 산화세륨 에 대한 노출기준만 제정되어 있다(Cerium Oxide) (Rim, Koo, an
d Park, 2013).
등 및 등 의 랫드를 이용한 나노 크기의 산화 란타Shin SH (2017) Kim YS (2017)
넘과 산화 네오디뮴의 일 흡입독성시험 결과에 따르면 두 물질 모두28 0.5 /
이상에서 폐포단백증과 폐포 대식세포의 응집이 관찰된 것으로 미루어보아 인체
에도 이 두 물질이 악영향을 끼칠 수 있다고 추측된다.
새로운 물질에 대한 노출기준 제정을 위해서는 해당 물질에 대한 독성효과 및
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용량반응 관계가 선행되어야 하며 본 연구에서는 아직 노출기준이 제정되지 않- ,
은 산화란타넘과 산화네오디뮴에 대한 를 제안함으로써 용량반응 관계를 설RfC -
정하고 이 물질을 사용하는 사업장으로 하여금 선제적 예방조치와 함께 추후 노,
출기준 제정에 필요한 기초자료를 제공하고자 한다.
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연구 대상 및 방법.
연구 대상1.
본 연구를 위한 물질 선정은 다음과 같은 가지 기준을 마련하여 정하였다 첫3 .
째 노출경로는 흡입이어야 하며 둘째 입자 크기는 대상 물질이 폐 영역까지 영, , ,
향을 미칠 수 있는 크기로 수행된 시험으로 설정농도에서 해당 물질에 의한 병,
변이 나타나야 하며 시험책임자에 의한 독성종말점이 제시된 물질을 기준으로,
하였다.
산화란타넘 및 산화네오디뮴 및 그 배경자료는 위 가지 기준을 모두 만족하였3
으며 이 자료를 통해 산출 연구를 진행하였다, RfC
연구 방법2.
가 연구 절차.
본 연구는 과 같이 총 단계의 진행과정으로 설명된다 단계는 독성Figure. 1 6 . 1
자료를 통해 를 산출 할 수 있는 독성종말점 등을 확보한다 단계는RfC (LOAEL ) . 2
각 기관들에서 제시하고 있는 비발암물질 평가 방식 등으로 참고치(RfCw, DNEL )
를 산출하고 단계와 단계에서 외삽에 있어 불확실성을 낮추어 신뢰성을 확보, 3 4
하여 수정된 비발암물질 참고치를 제시하고자 한다 단계에서는 의. 5 US EPA PPR
에서 다룬 희토류의TVs(Provisional Peer Reviewed Toxicity Values for Superfund) U
를 본 연구 의 와 비교하여 의 적용이 타당했는지 비교하는 순서로 진F RfC UF UF
행하였다.
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Fig. 1 Research Procedure Flow Chart of This Study.
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나 독성종말점 선정 방법.
산화란타넘과 산화네오디뮴의 독성종말점은 모두 수컷 랫드를Sprague-Dawley
이용한 나노크기 물질의 일 반복흡입독성시험 결과 자료28 (Shin SH et al. 2017;
를 기반으로 하여 선정하였으며 등 및Kim YS et al. 2017) , Shin SH (2017) Kim Y
등 이 노출시험에 대하여 정한 세부조건은 다음과 같다S (2017) .
첫째 산화란타넘과 산화네오디뮴의 설정농도는 저농도 중농도, 0.5 / , 2.5 /
고농도 이며 둘째 두 시험 모두 실험동물은 랫드로, 10.0 / , , Sprague-Dawley
군당 마리 셋째 기간은 하루 시간 주 일 주 동안 비부노출 흡입독성시7~8 , , 6 , 5 , 4
험으로 진행되었다.
위 시험결과에 대한 조직병리학적 증상과 함께 시험책임자가 제시한 독성종말
점을 확인하고 독성참고치 산정에 반영하였다.
- 6 -
다 기존 방식 의 계산 방법. (Conventional methods)
에 따르면 는 비발암성 독성에 대한 유해한 영향이 나타나지US EPA (1994) RfC
않을 흡입노출농도이며 한국산업안전보건공단에서는 와 유럽화학물질청, US EPA
일본 후생노동성에서의 자료를 참고하여 노(European Materials Agency, ECHA),
동자 흡입 노출에 적용 가능한 표준안을 화학물질의 유해성 위험성 평가지침‘ ’
한국산업안전보건공단 에 로 제시하였다이경화 등( GUIDE(W-6-2011)) RfCw ( , 2018).
은 임계효과 에 대한 안전한 노출수준으로 정의DNEL (threshold effects) (ECETOC,
되며 유럽 의 화학물질 관리 제도인 의 와 에 대응하2010) , (EU) REACH TGD REACH
기 위해 개발된 프로그램 상에서의 산정방법을 이용하여 산화란타ECETOC TRA
넘과 산화네오디뮴의 을 산출하였다DNEL .
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라 불확실성 계수 감소 방법 검토. (Uncertainty Fator)
위 기존 방식 중 및 의 산출방식은 에 대한 기술자의 주관적 판RfCw DNEL UF
단의 개입이 적은 방식이라 할 수 있다.
이는 각 조건종 기간 등에 부합하는 를 적용하면 독성참고치가 산출되는( , ) UF
편리함이 장점이지만 동물실험의 결과로 제안된 독성종말점에 따라 용량반응, -
모델이 달라질 수 있는 단점이 있으며 노출 물질과 그로 인한 병변정도가 다르,
다 하더라도 설정농도 종 기간 노출방법이 일치할 경우 서로 똑같은 독성참고, , ,
치를 산출한다는 점 또한 단점이 될 수 있다.
위 단점을 보완하고자 다음과 같이 세 가지 방식을 적용하였다 첫 번째는 표. (
과 같이 산출로 시작값을 재환산하여 보다 적절한 수치로 인체에 적용1) RDDR
하는 방법이다(TCEQ, 2015).
두 번째는 폐 내 화학물질의 침착률을 계산한 독성동태학으로 종 간 차이에 의
한 를 감소시키는 방법이며 이는 첫 번째 방법인 산출과 연계된다UF , RDDR (TCE
Q, 2015).
세 번째는 기존 시작값인 대신 을 제시하여 적용에 대한LOAEL BMDL LOAEL
불확실성을 감소시키는 방법이다(TCEQ, 2015).
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  ×      
 ÷× ÷× ÷
- DAF : Dosimetric adjustment factor
- VE : The rat and human ventilation rate (mL/minute)
- DF : The particle size-specific deposition fraction




등 및 등 은 산화란타넘 및 산화네오디뮴 흡입독성Shin SH (2017) Kim YS (2017)
시험 결과를 표 과 같은 의견을 내었으며 두 물질 모두 저농도인 부( 2) , 0.5mg/
터 폐에 영향을 유해한 영향이 있으므로 를 위한 시작값은RfC LOAEL 0.5mg/
로 설정하였다.








- Chronic alveolar inflammation
- a significant increase of WBCs, neutrophils,







- Hyperplasia/hypertrophy, alveolar type II cells
- Aggregation, alveolar macrophages
- Infiltration, inflammatory cells, alveolar/perivascular
- Aggregation, macrophage(Lymph node, hilar)
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기존 방식 의 계산 결과2. (Conventional methods)
표 에는 한국산업안전보건공단의 산출결과 표 에는( 3) RfC(US EPA), RfCw( ) , ( 4)
에 산출결과를 제시하였다 다만DNEL(REACH TGD, ECETOC TRA) . , US EPA(200
의 에서는 흡입에 대한 불확실성 계수 를 최대 으로 정하고 있으나2) RfC (UF) 3,000 ,
산화란타넘과 산화네오디뮴의 흡입독성시험은 기간이 비교적 짧고 주 독성종말(4 ),
점이 이기에 총 가 을 넘어 신뢰할 만한 가 산출되지 않았다LOAEL UF 3,000 RfC .
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Table 3. Calculation of RfC(US EPA), RfCw(KOSHA)
Step
Lanthanum Oxide (La₂O )₃



















6/8 × 5/5 ×
0.83/1.25 = 0.5















NOAEL, BMD 1 1
LOAEL 5 10
Quality 1 1( 10)≤
Result ( / )㎍㎥ 0.139
Inappropriate
( UFs 3,000)∵ ≥
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Table 4. Calculation of DNEL(REACH TGD, ECETOC TRA)
Step
Lanthanum Oxide (La₂O )₃













(Standard: 6.7 /Worker: 10 )㎥ ㎥
6.7/10 = 0.67








Route-to-route extrapolation 1 No Proposal
Interspecies (Rat Humans) 4 4

















Result ( / )㎍㎥ 0.465 0.775
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3. 개선을 위한 감소 방법 검토 결과RfC UF
위의 및 의 결과 산출과정을 보면 두 물질의 시작값RfC, RfCw DNEL (LOAEL
시험에 쓰인 종 노출방법흡입 노출기간 일 등 물질을 제외하고0.5 / ), , ( ), (28 )
흡입독성시험 조건이 서로 일치하기 때문에 결과 독성참고치가 같은 것을 볼 수
있다.
하지만 실험동물이 각 시험물질에 따라 보인 증상병변 몸무게의 변화 등과( , )
폐에서의 물질의 제거율과 침착률은 서로 다르기 때문에 이 두 부분을 반영하여
독성참고치의 신뢰성을 높여야 한다.
에 따르면 종 간 차이 종 내 차이 등 각 에 대한 설명이 가능하TCEQ(2015) , UF
다면 기본값 외의 수치를 사용할 수 있으며 종 간 차이 및 종 내 차이에 대한, U
를 표 와 같이 독성동태학과 독성동역학 각각 반씩 나누는 것을 권장하고 있F ( 5)
다.
위 내용에 대한 세부적인 감소 방안으로는 와UF 1) MMAD GSD, Ventilation ra
를 이용하여 산출한 을 통해 적절te, Deposition Fraction, Normalizing factor RDDR
한 시작값을 제시 감소를 위해 산출과정에 포함된 폐 내 화학물질, 2) UF RDDR
의 침착률을 통한 독성동태학적 요소를 확인하며 조직병리학적 소견을 통한, 3)
계산으로 산출된 은 수학적인 모델에 따른 값이기에 의 대BMDL , BMDL LOAEL
체 독성종말점으로 적용하였다.
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Table 5. Comparison of UFs Used by Different Organizations
Uncertainty Factor (UF) Abbreviation TCEQ EPA OEHHA*
Interspecies
From animal to human UFH 10≦ 10≦ 100≦
Toxicokinetics UFH-k 3 3 1, 3, or 10
Toxicodynamics UFH-d 3 3 1, 3, or 10
Intraspecies
Child, Adult, Worker UFA 10≦ 10≦ 10≦
Toxicokinetics UFA-k 3 3 1, 2, or 3
Toxicodynamics UFA-d 3 3 1, 2, or 3
Severity
N(L)OAEL, BMD UFL 10≦ 10≦ 10≦
LOAEL UFL-L 6~10 10 10
NOAEL, BMD(L) UFL-N,B 2~3 1 1
Duration
Subacute, (Sub)chronic, UFS
10≦ 10≦ 1, 3, or 104 weeks≥ UFS-4w
13 weeks≥ UFS-13w
Quality Confidence of database UFD 10≦ 10≦ 1 or 3
Modifying factor UFM N/A 10≦ 1 to 10
* Office of Environmental Health Hazard Assessment, OEHHA
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가. RDDR 산출 결과
에어로졸을 이용한 흡입노출시험에서 동물에게 흡입된 물질은 모두 체내로 흡
수되는 것이 아니라 일부는 체외로 제거되고 일부는 체내에 유지되고 있다. RDD
은 그러한 침적양의 비율을 말하는 것이며R , Applied Research Associates, Inc.(AR
에서 제공하는 다중 경로 입자 선량 측정 모델A) (Multiple-Path Particle Dosimery
프로그램으로 이 비율을 계산 할 수 있다Model, Ver. 3.04, MPPD) .
기존에는 에서 제공하는 프로그램을 사용하였으나 프로그US EPA RDDR RDDR
램은 입자의 제거율과 침착률을 제공하지 않아 점차 프로그램으로 대체되MPPD
고 있다(Kuempel et al., 2015).
물질의 침착률 과 산출결과표 는 를 이용하여(Figure. 2, Figure. 3) RDDR ( 6) MPPD
계산되었다 이를 위한 는 에. Input data Appendix Airway Morphometry, Inhala
순으로 기재하였고nt Properties, Exposure Condition , Deposition/Clearance ,
계산에 의한 체내의 물질 분포상태는 에서 확Deposition Fraction visualization
인할 수 있다.
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Fig. 2 Deposition of Lanthanum Oxide.
Deposition of Lanthanum Oxide(La O )₂ ₃
Sprague-Dawley Rat Human
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Fig. 3 Deposition of Neodymium Oxide.
Deposition of Neodymium Oxide(Nd O )₂ ₃
Sprague-Dawley Rat Human
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*Ventilation values for minute volume (L/min): log(VE)=bo+b1*log(BW), b0 = -0.578, b1 = 0.821 for Rat (US EPA, 1994)
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나 산출 결과. BMDL
는 독성영향이 대조집단에 비해 또는 와 같은 특정 증가분이 발생BMD 5% 10%
했을 때 이에 해당되는 노출량을 추정한 값을 말하며 이란 용량반응 모델, BMDL -
에서 추정된 기준용량의 신뢰구간의 하한 값을 말한다 식품의약품안전처. ( , 2011)
은 과 상응하는 시작값으로 사용될 수 있다 또한BMDL LOAEL, NOAEL . LOAE
과 은 용량반응 모델의 형태를 직접적으로 고려하지 않으며 동물시험L NOAEL - ,
에 사용된 용량과 그 범위에 따라 결정된다.
에 의하면 의 경우 수학적 모델에 기초한EFSA Scientific Committee(2017) BMD
확률론적 방안으로 이용 가능한 모든 용량반응 모델 중 가장 부합하는 모델을-
산출할 수 있기 때문에 가 보다 더 높은 수준의 신뢰성을 제공하는BMD NOAEL
것으로 나타났다.
본 연구에서는 프로그램 을 이용하여(Benchmark Dose Tools Ver. 3.1.2, US EPA)
에서 제시하는 우선순위 즉 생물학적 또Benchmark Dose Technical Guidance(2012) ,
는 통계적으로 유의한 경향이 있는 자료 또는 및 조직병리(p-value < 0.05 < 0.01)
학적 소견에서의 증상을 적용하였으며 산출한 은 표 에서 확인할 수 있, BMDL ( 7)
다.
Table 7. BMD Model and BMDL of La O , Nd O₂ ₃ ₂ ₃






















의 는 실험결과의 연속적 자료 또는 이분BMD Tools Input Data (Continuous Data)
적 자료 이다 조직병리학적 소견의 경우 순위척도(Dichotomous Data) . (Ordinal scale)
로 표시되어있어 이를 이분적 자료로 전환하여야 에 기입할 수 있었BMD Tools
다 이분적 자료로의 전환을 위해 산화란타넘의 폐포 단백질증은 이상부. marked
터 병변으로 판단하였으며 산화네오디뮴의 폐포 단백질증은 이상을 병변으, mild
로 판단하였다.
그 결과 산화란타넘과 산화네오디뮴의 는 이며BMD 0.165 / , 0.482 / , B
은 로 계산되었고 모델은 과MDL 0.073 / , 0.269 / , Log-Logistic Multistage D
에 부합하였다egree 1 . (Figure. 4, Figure. 5)
시작값은 와 중 를 보수적으로 구하고자 을 선택하였다BMD BMDL RfC BMDL .
기타 다른 변수에 의한 결과는 에 기재하였BMD Modeling Appendix 2. BMD Data
다.
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Fig. 4 Log-Logistic Model of Lanthanum Oxide.
Fig. 5 Multistage Degree 1 Model of Neodymium Oxide.
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새로운 산출4. RfC
앞서 제안했던 첫 번째 방법으로 표 에서 구한 과 표 에서의( 6) RDDR ( 7) BMDL
을 시작값으로 하여 표 에 대입하여 계산한 결과 산화란타넘의( 8) PODHEC는 25.95
산화네오디뮴의/ , PODHEC는 로 산출되었다137.59 / .
두 번째 방법 폐 내 화학물질의 침착률을 계산한 독성동태학은 기존 시작값에,
을 곱하여 화 시키는 과정으로 독성동RDDR HEC(Human Equivalent Concentration)
태학적 차이를 설명할 수 있으며 독성동태학에 해당하는 를 에서 로 감소시, UF 3 1
킬 수 있다(TCEQ, 2015).
세 번째 방법 산출은 사용에 의한 을 로 변경하, BMDL LOAEL UF 10 BMDL 1
였다.
PODHEC에 불확실성 계수 를 반영한 결과 산화란타넘의 는(UF) RfC 0.288 / ,
산화네오디뮴의 는 로 계산되었다 표RfC 1.529 / .( 9)















(La O )₂ ₃
0.5 0.073 0.055 0.474 25.95
Neodymium
Oxide
(Nd O )₂ ₃
0.5 0.269 0.202 0.682 137.59
* 
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PODHEC ( / )㎍㎥ 62.5 375.0 167.5 167.5 25.95 137.59
Interspecies 3 10 4 4 3 3
Intraspecies 5 10 5 3 5 5




1 1 1 1 1 1
LOAEL 5 10 3 3 - -
Quality 1 1( 10)≤ 1 1 1 1
Result ( / )㎍㎥ 0.139
Inappropriate
(UFs 3,000)≥
0.465 0.775 0.288 1.529
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타 희토류와의 비교5. UF
에는 희토류 종의 독US EPA(2005, 2009a, 2009b, 2009c, 2018a, 2018b, 2018c) 8
성평가를 진행한 PPRTVs (Provisional Peer Reviewed Toxicity Values for Superfund)
가 존재하며 산화란타넘 및 산화네오디뮴과의 비교를 위해 에 기재된 희, PPRTVs
토류 종에 적용된 불확실성 계수 를 표 과 같이 검토하였다8 (UF) ( 10) .
총 는 산화란타넘 및 산화네오디뮴 모두 이며 희토류 종의 총 는UF 90 , 8 UF 30
으로 나타났다 희토류 종의 중 과 에서0~10,000 . 8 UF Gadolinium Cerium, Lutetium
의 종 간 차이 는 으로 본 시험과 마찬가지로 독성동태학에 대한 해석을 진UF 3
행하였다 다만 과 은 경구독성시험으로 체중에 대한 보정을. , Gadolinium Lutetium
통해 독성동태학을 해석하였고 은 흡입독성시험을 진행하였기에 본 시험, Cerium
과 마찬가지로 계산을 통한 독성동태학 해석을 하였다RDDR .
는 독성종말점을 을 사용하여Gadolinium, Cerium, Samarium Nitrate LOAEL UF 1
나머지 물질은 의 사용으로 을 적용하였으며 본 시험은0, NOAEL UF 1 , LOAEL
대신 을 사용하여 에서 로 불확실성을 감소시킬 수 있었다BMDL UF 10 1 .
에 사용된 모든 희토류는 아만성 주 시험을 자료로 사용하여 기간에PPRTVs (13 )
대한 는 종 내 차이에 의한 는 을 적용하였다 본 시험은 표 표UF 1, UF 10 . ( 3), (
와 같이 한국산업안전보건공단 의 일 주 시험4) , REACH TGD, ECETOC TRA 28 (4 )
기간에 대한 을 반영하였다UF 6 .
에 따르면 인간의 종 내 변동성을 설명하기에 이 합리적이OEHHA(2008) UF 10
며 배의 인자가 민감한 하위 집단 퍼센타일을 보호할 것이라 한다 만약 민, 10 (85 ) .
간 집단어린이 노인 등을 제외한 작업자만을 기준으로 한다면 종 내 차이에 의( , )
한 는 더 낮출 수 있을 것으로 기대되어 이 부분은 한국산업안전보건공단의UF R
의 산출방식 로 설정하였다fCw, REACH TGD DNEL UF 5 .
시험의 질에 대해서는 의 경우 기본적으로 을 두고 있지만 산화란타US EPA 10 ,
넘 및 산화네오디뮴의 경우 물질 발생 분석자료농도 등와 병리학( , MMAD, GSD )
적 자료일반증상관찰 체중 혈액학 혈청 생화학 장기무게 기관기 폐포세척액( , , , , , ,
현미경 관찰 사진 등가 상세하게 첨부되어 있어 이에 대한 는 로 설정하였다) UF 1 .
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1312-81-8  1313-97-9 10361-79-2 7440-54-2 7440-45-1 10361-82-7 10361-83-8 10024-93-8 7439-91-0 7439-94-3
Inter
species
From animal to human UFH 10 3→ 10 3→ 10 3 3 10 10 10 10 3
Toxicokinetics UFH-k 3 1→ 3 1→ 3 1 1 3 3 3 3 1
Toxicodynamics UFH-d 3 3 3 3 3 3 3 3 3 3
Intra
species
Child, Adult, Worker UFA 10 5→ 10 5→ 10 10 10 10 10 10 10 10
Toxicokinetics UFA-k
5 5
3 3 3 3 3 3 3 3
Toxicodynamics UFA-d 3 3 3 3 3 3 3 3
Severity
N(L)OAEL, BMD UFL 10 1→ 10 1→ 1 10 10 1 10 1 1 1
LOAEL UFL-L 10 0→ 10 0→ - 10 10 - 10 - - -
NOAEL, BMD(L) UFL-N,B 1 1 1 - - 1 - 1 1 1
Duration
Subacute, (Sub)chronic, UFS 6 6 1 1 1 1 1 1 1 1
4 weeks≥ UFS-4w 6 6 - - - - - - - -
13 weeks≥ UFS-13w - - 1 1 1 1 1 1 1 1
Quality Confidence of database UFD 1 1 10 10 10 10 10 10 3 10
Total UF= UFH × UFA × UFL × UFS × UFD 90 90 1,000 3,000 3,000 1,000 10,000 1,000 300 300
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고 찰.
본 연구에서는 차 산업을 맞아 희토류의 수입량이 증가하고 있지만 노출기준4
이 제정되지 않은 산화란타넘과 산화네오디뮴에 대한 를 제안하고자 하였다RfC .
기존의 흡입독성 참고치 산출방식으로 계산한 결과 한국산업안전보건공단 RfC
는 은 은w 0.139 / , REACH TGD DNEL 0.465 / , ECETOC TRA DNEL 0.77
로 산출되었으나 의 산출 방식의 경우 불확실성 계수5 / , US EPA RfC (Uncerta
가 최대 기준인 을 초과하였다inty Factor, UF) 3,000 .
위의 기존 방식은 를 줄여 신뢰성을 확보하기보다 미리 정해진 조건에 따른UF
를 적용하여 산출하는 방식이고 때문에 산화란타넘과 산화네오디뮴의 물질특UF ,
성과 이 다름에도 똑같은 독성참고치가 산출되었다RDDR .
이에 본 시험은 독성참고치에 대한 신뢰성 확보를 위해 계산을 통한 시RDDR
작값 재환산 방법 독성동태학적 요소 반영으로 종 간 차이 감소 방법, UF , BMD
산출로 독성종말점에 대한 감소 방법을 진행하였다L UF .
첫 번째로 을 반영한 시작값은 산화란타넘 산화네오디뮴 각각RDDR , 25.95 /
로 산출되었으며 두 번째로 폐 내 화학물질의 침착률을 계산한, 137.59 / ,
독성동태학으로 종 간 차이 를 에서 으로 감소시켰다 세 번째로UF 10 3 . LOAEL 0.
대신 산화란타넘 산화네오디뮴 계5 / BMDL 0.073 / , BMDL 0.269 /
산으로 독성종말점 을 로 감소시킬 수 있었다UF 10 1 .
결과적으로 산화란타넘의 는RfC 0.288 산화네오디뮴의 는/ , RfC 1.529 /
가 제안되며 이 두 물질의 는 으로 설정되었다, UF 90 .
의 희토류 종에 대하여 독성평가를 진행한 와 를 각각 비교US EPA 8 PPRTVs UF
하였을 때 공통적으로 종 간 및 종 내 다양성에 대한 독성동역학의 가 존재하, UF
였고 종 내 차이에 대한 모두 을 적용하였다, UF 10 .
독성동역학은 독성물질에 의한 조직 또는 기관의 독성 효과 및 분자적 기전과
상호작용에 대한 연구와 인구집단 내 차이나이 성별 등에 대한 독성동태학 연( , )
구 또한 추후 노출기준 제정을 위해 심도있게 진행되어야 할 것이다.
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결 론.
본 연구에서 희토류 중 노출기준이 제정되지 않은 산화란타넘과 산화네오디뮴
에 대해 를 제안하였다 참고치 제안을 위해 감소 과정을 실시한 결과 다RfC . UF
음과 같은 결론을 얻었다.
기존의 흡입독성 참고치 산출방식으로 계산한 결과 한국산업안전보건공단1. RfC
는 은 은w 0.139 / , REACH TGD DNEL 0.465 / , ECETOC TRA DNEL 0.
로 산출되었으며 는 총 가 을 초과하여 신뢰할775 / , US EPA RfC UF 3,000
수 없었다.
신뢰성 있는 산출총 이하을 위해 세 가지 방법을 적용하였으며2. RfC ( UF 3,000 ) ,
첫 번째 방법으로 시작값을 산화란타넘은 산화네오디뮴은, RDDR 25.95 / ,
을 산출하였다 두 번째는 폐 내 화학물질의 침착률을 계산한 독137.59 / .
성동태학으로 프로그램을 이용하여 종 간 차이에 대한 를 에서MPPD UF 10 3
으로 감소시켰다 세 번째는 프로그램을 이용하여 산화란타. BMD Tools BMDL
넘 산화네오디뮴 을 산출하였다0.073 / , 0.269 / .
위 산출값과 를 적용하여 계산결과 산화란타넘은 산화네오3. UF RfC 0.288 / ,
디뮴은 로 산출되었다1.529 / .
위 값으로 계산결과 산화란타넘은 산화네오디뮴은4. RfC 0.288 / , 1.529 /
로 산출되었다.
에서 시행한 희토류 종에 대한 의 비교 결과 산화란타넘5. US EPA 8 PPRTVs UF
과 산화네오디뮴에 대한 총 는 이었으며 희토류 종에 대해 독성동역학UF 90 , 10
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Deposition, Clearance Setting Lanthanum Oxide (La₂O )₃ Neodymium Oxide (Nd₂O )₃ Unit　
Tracheal Mucous Velocity 1.9 5.5 mm/min
Fast Human Clearance Rate 0.02 0.02 1/days
Medium Human Clearance Rate 0.001 0.001 1/days
Slow Human Clearance Rate 0.0001 0.0001 1/days
Lymph Node Human Clearance Rate 0.00002 0.00002 1/days
Rat Clearance Parameter 'a' 0.03341 0.03341 　
Rat Clearance Parameter 'b' 1.7759 1.7759 　
Rat Clearance Parameter 'c' 0.3123 0.3123 　
Rat Clearance Parameter 'd' 0.00071642 0.00071642 　
Lymph Node Rat Clearance Rate 0.00105652 0.00105652 1/days
Number of Hours Per Day 6 6 　
Number of Days Per Week 5 5 　
Number of Weeks 1 1 　
Max. Post-Exposure Days 0 0 　
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➄ Deposition Fraction visualization
Deposition Fraction visualization
Lanthanum Oxide Neodymium Oxide
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Appendix 2. BMD Data
Results of Lanthanum Oxide (La➀ O ) BMD Modeling
No Group Parameter Model Type Model BMD BMDL BMDU
1 28-dayexposure White Blood Cells (10³/ )㎕ Continuous Exponential 4 (CV-normal) 0.211 0.137 0.449
2 28-dayexposure Neutrophils (10³/ )㎕ Continuous Exponential 4 (CV-normal) 0.341 0.217 1.008
3 28-dayexposure Hemoglobin (g/ )㎗ Continuous Exponential 5 (CV-normal) 1.779 0.516 2.391
4 28-dayexposure Chronic Alveolar Inflammation Dichotomous Dichotomous Hill 8.971 0.669 Infinity
5 Recovery Left Lung per Body Weight (%) Continuous Hill (CV-normal) 0.240 0.146 0.450
6 Recovery Lymphocytes (10³/ )㎕ Continuous Exponential 4 (CV-normal) 0.589 0.304 Infinity
7 Recovery Monocytes (10³/ )㎕ Continuous Exponential 5 (CV-normal) 1.004 0.395 Infinity
8 Recovery Alveolar Proteinosis Dichotomous Log-Logistic 0.165 0.073 0.987
9 Recovery Chronic Alveolar Inflammation Dichotomous Weibull 9.334 2.283 10.274
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Results of Neodymium Oxide (Nd➁ O ) BMD Modeling
No Group Parameter Model Type Model BMD BMDL BMDU
1 28-dayexposure
Lymph node hilar
- Infiltration, inflammatory cells,
alveolar/perivascular
Dichotomous Dichotomous Hill 9.870 0.735 Infinity
2 28-dayexposure
Lung
- Alveolar proteinosis Dichotomous Log-Logistic 11.964 1.651 Infinity
3 28-dayexposure
Lung
- Infiltration, inflammatory cells,
alveolar/perivascular
Dichotomous Weibull 9.542 2.331 10.503
4 Recovery IL-6 (pg/ )㎖ Continuous Polynomial Degree 3(CV-normal) 3.740 2.784 8.181
5 Recovery Lung- Alveolar proteinos Dichotomous Multistage Degree 1 0.482 0.269 0.912




alveolar type II cells
Dichotomous Dichotomous Hill 9.870 0.679 Infinity
8 Recovery
Lung
- Infiltration, inflammatory cells,
alveolar/perivascular
Dichotomous Log-Logistic 2.909 1.079 14.810
- 37 -
= ABSTRACT =
Suggested Inhalation Toxicity Reference Value (RfC)
for Lanthanum Oxide and Neodymium Oxide
Chan Hyuck Park
Graduate School of Public Health
Yonsei University
(Directed by Professor Jong-Uk Won, M.D., Dr.PH)
In this study, Reference Concentration(RfC) is proposed for Lanthanum Oxide and
Neodymium Oxide for the establishment of exposure criteria.
For the RfC proposal, 28days repeated inhalation toxicity studies of nano-sized Lant
hanum Oxide and Neodymium Oxide in male Sprague-Dawley rats were selected as t
he RfC calculation data which include LOAEL(0.5 mg/ ) as POD.
Toxicological reference values were calculated by conventional methods. For exampl
e, RfC of US EPA, RfCw of KOSHA, DNEL of REACH TGD, ECETOC TRA. Ho
wever, the reliability of the calculated RfC value was low, and three methods were p
roposed to increase the reliability.
First, the method of converting POD using RDDR calculation.
Second, the method to reduce UF by toxicokinetics about interspecies differences.
Third, the method to reduce UF about severity by presenting BMDL instead of LO
AEL.
As a result of the application of the above three methods, the RfC of Lanthanum
Oxide was calculated as 0.288 / , and the RfC of Neodymium Oxide was 1.529
/ . And the calculated UFs of Lanthanum Oxide and Neodymium Oxide is 90.
Key words: RfC, BMD, MPPD, Uncertainty Factor, Lanthanum oxide, Neodymium Oxide
